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(57) Enantiomeres levogyre et dextrogyre de la H(4^lcroph6nyl)ph6nylmethyi]^t(4-"T 6 thyiphenyl)sul- 
fonyl]pip^razine de formule 
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(I) 



CH. 



leur preparation et leur utilisation pour la preparation des enantiomeres substantiellement optiquement 
purs de la H(4-chlorophenyl)phenylm6thyl]piperazine qui sont eux-m&mes des produits intermediaires 
precieux pour la preparation de composes therapeutiques optiquement actifs de tr6s grande purete 
optique. 
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La pr6sente invention se rapporte & des composes nouveaux, les enantiomeres levogyre et dextrogyre, 
substantiellement optiquement purs, de la 1-[(4-chlorophenyl)ph6nylmethy^^ 
razine de formule 



£ un procede de preparation de ces composes, de meme qu'e leur utilisation pour la preparation des enantio- 
meres levogyre et dextrogyre substantiellement optiquement purs de la 1-[(4-chlorophenyl)ph6nylm6thy!]pi- 
perazine. Ces derniers composes sont des produits intermediates precieux pour la preparation de composes 

20 therapeutiquement actifs sous les formes levogyre et dextrogyre substantiellement optiquement purs. 

Ces composes therapeutiquement actifs peuvent etre utilises dans le traitement de I'asthme, des allergies, 
de r inflammation, de I'anxi6te et comme agents sedatifs ou tranquillisants. Une propriete qui est fr6quemment 
observee chez ces composes est leur activite antihistaminique p6ripherique et/ou centrale importante qui est 
£ I'origine de leur utilisation comme medicaments. 

25 II est bien connu que les proprietes biologiques de nombreux composes, comme par exemple des medi- 

caments, des hormones, des herbicides, des insecticides ou des edulcorants sont inf luencees par des facteurs 
stereochimiques. L'importance des relations entre I'activite optique et les proprietes biologiques a et<§ souli- 
gnee des 1926 (A.R. CUSHNY, Biological Relations of Optically Isomeric Substances, Williams and Williams 
Co., Baltimore, 1926). Depuis lors, de nombreux exemples n'ont cesse d'affluer pour appuyer le principe ge- 

30 neralement accepte maintenant qu'un compost racemique et ses enantiomeres levogyre et dextrogyre doivent 
§tre consideYes comme des entrtes pharmacologiques entierement distinctes. L'activite optique qui est un re- 
flet de la structure asymetrique d'un compose organique, constitue Tun des facteurs importants qui modulent 
I'activite pharmacologique de ce compose et sa r6ponse biologique. En effet, selon que Ton utilise la forme 
levogyre ou dextrogyre d'un compose a activite pharmacologique, des modifications profondes des proprietes 

35 du compose, telles que son transport, sa distribution dans I'organisme ou son elimination peuvent apparaitre. 
Ces proprietes sont decisives pour la concentration du medicament dans i'organisme ou son temps d'exposi- 
tion sur le site d'action. De plus, I'activite pharmacologique des deux isomeres peut etre considerablement dif- 
ferente. Par exemple, Tun des isomeres optiquement actifs peut etre nettement plus actif que I'autre et, a la 
limite, cet isomere pourrait posseder toute I'activite pharmacologique a lui seul, I'autre isomere etant totalement 

40 inactif et jouant alors le rdfe de simple diluant. II peut arriver aussi que les activit6s pharmacologiques des 
deux isomeres soient differentes, ce qui fournit alors deux composes ayant des proprietes therapeutiques dis- 
tinctes. En outre, le metabolisme et la toxicite peuvent etre fortement differents d'un isomere k I'autre, au point 
que Tun des isomeres optiquement actifs peut etre plus toxique que I'autre. Un des exemples les plus f rappants 
dans ce domaine est celui de la thalidomide dont les deux enantiomeres possedent des effet s hypnotiques 

45 similaires, mais dont seul renantiomere S manifeste des effets teratogenes. 

Enfin, il faut encore ajouter que les isomeres optiques constituent des sondes de premiere importance 
pour I' etude des interactions chimiques avec les mecanismes physiologiques (par exemple, la selectivite de 
fixation sur un recepteur). 

C'est la raison pour laquelle de nombreux laboratoires pharmaceutiques consacrent beaucoup d'efforts 
so et de temps pour isofer ou synthetiser les enantiomeres d'un compose pharmacologiquement actif et pour en 
etudier les proprietes therapeutiques. 

Dans le brevet britannique 2.225.321, on decrit un procede de preparation des enantiomeres du dichlor- 
hydrate de I'acide 2-[2-[4-[(4-chloroph6nyl)ph6nylm6thyl]-l-pip6razinyl]6thoxyl-acetique connu comme medi- 
cament antihistaminique non sedatif sous le nom generique de cetirizine. Ce procede est base sur ('utilisation 
55 de la 1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]piperazine levogyre ou dextrogyre comme produit de depart Dans ce 
brevet, les enantiomeres de la 1-[(4-chlorophenyi)ph6nylmethyi]piperazine sont obtenus par resolution chimi- 
que de la forme racemique selon des methodes connues en soi, en particulier, en formant un sel avec un iso- 
mere optique de I'acide tartrique convenablement choisi. 
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Les inconvenients majeure de ce precede sont que d'une part, le rendement de I'etape de resolution de 
la 1-[(4-chloroph6nyl)phenylm6thyl]pip6razine racemique est extr§mementfaible (12,7 % seulement) et, d'au- 
tre part, la purete optique des 6nantiomeres dextrogyre et levogyre ainsi obtenus est insuffisante et ne permet 
pas de preparer le prod u it final avec une purete optique superieure a 95 %. 

5 Par voie de consequence, il serait tres souhaitable de pouvoir disposer de nouvelles voies pour preparer 

les 6nantiomeres de la 1-[(4-chlorophenyr)ph6nylmethyl]piperazine avec une purete optique amelioree et avec 
de meilleurs rendements, en sorte de procurer des matieres premieres excellentes pour produire des isomeres 
optiquement actifs de medicaments utiles ayant eux aussi une tres grande purete optique. 

Mais pour atteindre cet objectif, il est necessaire de trouver des precurseurs ayant deja la configuration 

10 stereochimique correcte et qui, d'une part peuvent eux-m£mes §tre prepares de maniere aisee et economique, 
et avec une purete optique satisfaisante, et d'autre part, peuvent etre transformes facilement et avec des ren- 
dements eleves en les 6nantiomeres substantiellement optiquement purs de la 1-[(4-chlorophenyi)ph6nylm6- 
thyl]piperazine. 

La demanderesse vient presentement de decouvrir un nouveau compose, en I'occurrence, la 1-[(4-chlo- 
15 rophenyl)phenylmethyl]-4-[(4-methylph6nyt)sulfonyl]piperazine dont les formes levogyre et dextrogyre repon- 
dent parfaitement a cet objectif. 

La presente invention a done pour objet, en tant que composes nouveaux, les 6nantiomeres levogyre et 
dextrogyre, de la 1-[(4-chlorophenyl)phenylmetty^^ de formule 



25 




Conformement a la presente invention, les 6nantiomeres du compose de formule I se presentent avanta- 
geusement sous une forme substantiellement optiquement pure. 

Dans la presente specification, par "substantiellement optiquement pur", on entend une purete optique 
35 superieure a 98 % et cette purete optique correspond a Texces, exprim6 en pour-cent, de I'isomere optique- 
ment actif present en quantite majeure par rapport a I'isomere optiquement actif present en quantite mineure, 
et est determinee par chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC) sur une phase station- 
naire chirale; elle peut etre def inie par I'equation decrite a la page 107 de I'ouvrage de J. MARCH, "Advanced 
Organic Chemistry", John WILEY & Sons, Inc., New York, 3 e Edition, 1985: 

40 Purete optique (en %) = * 1 00 

ou 

[(+)] = concentration de I'enantiomere dextrogyre, et 

[(-)] = concentration de I'enantiomere levogyre. 
45 La presente invention a egalement pour objet un proc£de de preparation des 6nantiomeres levogyre et 

dextrogyre de la 1-[(4-chlorophenyl)ph6nylmethyl]-4-[ (4-methylphenyl)sulfonyl]piperazine de formule I qui est 
caracterise en ce que Ton fait r6agir un enantiomere de la (4-chlorophenyi)phenylm6thylamine de formule 
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(II) 



avec un N,N-diEthyl-4-mEthylbenzEnesulfonamide de formule 




(III) 



dans laquelle X reprEsente un atome de chlore, de brome ou d'iode ou le groupe (4-mEthylphEnyl)sulfonyloxy 
ou mEthylsulfonyloxy, en presence de 2,2 E 4,4 Equivalents d'une base organique ou minErale par Equivalent 
de I'EnantiomEre de la (4-chlorophEnyl)phEnylmEthylamine et E la temperature d'Ebullition du melange reac- 
tion nel. 

Les bases qui conviennent pour preparer les composes de formule I sont soit des bases organiques telles 
que I'Ethyldiisopropylamine, la N-Ethylmorpholine, la 2,4 ,6-trimEthyl pyridine ou la triEthylamine, de prEfErence, 
I'ethyidiiso propyl amine, soit des bases inorganiques comme le carbonate de sodium. 

Les EnantiornEres levogyre et dextrogyre de la (4-chlorophEnyl)phEnyImEthylamine de formule II utilises 
comme produits de depart sont des composes connus; on peut les preparer par resolution chimique de la (4- 
chlorophEnyl)phEnylmEthylamine racemique au moyen de I'acide tartrique selon des methodes connues en 
soi. lis possedent une purete optique d'au moins 98 %. 

Les composes de depart de formule III sont aussi des produits connus; Ms sont facilement obtenus au de- 
part de la bis(2-hydroxyEthyl)amine par des methodes connues en soi. 

La prEsente invention a, en outre, pour objet Putilisation des nouveaux EnantiornEres levogyre et dextro- 
gyre de la 1-[(4-chloroph6nyl)ph6nyfm6thy1^ de formule I pour la pre- 
paration des Enantiomeres substantiellement optrquement purs de la 1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]pipe- 
razine de formule 



CI 




(IV) 



Selon la prEsente invention, on prepare les Enantiomeres levogyre et dextrogyre du composE de formule 
IV par un procede qui est caractErisE en ce que Ton hydrolyse par Tacide bromhydrique, en milieu acide acE- 
tique et en prEsence d'un composE phEnolique, de prEfErence I'acide 4-hydroxybenzoTque, un EnantiomEre 
de la 1-[(4-chlorophEnyl)phEnylmEthyl]-4-[(4-mEthylphEnyl)sulfonyl]pipErazine de formule I. 

Cette hydrolyse est gEnEralement effectuEe E une temperature comprise entre 1 8 et 1 00°C, de prEfErence 
E une tempErature voisine de 25°C. 

Les avantages obtenus grace E la mise en oeuvre de la 1-[(4-chloroph6nyl)pheny1methyl]-4-[(4-methy1- 
phenyl)sulfonyl]piperazine de formule I, sous la forme de ses Enantiomeres lEvogyre et dextrogyre conformes 
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a ('invention, sont multiples. 

Ces avantages apparaissent non seulement ail niveau de la voie d'acc&s qui conduit aux £nantiom&res 
du compost de formule I, mais aussi au niveau de retape de transformation de ces enantiomfcres pour preparer 
les enantiom6res substantiellementoptiquement purs de la 1-[(4-chloroph6nyl)ph6nylm6thyl]pip6razine defor- 
5 mule IV. 

Tout d'abord, la demanderesse a constate que les 6nantiomeres du compose de formule I, tosyies sur la 
fonction amine, etaient pratiquement les seuls a pouvoir etre synth6tis6s de manfere tout a fait satisfaisante. 
En effet, si dans la preparation de ces composes, on tente de remplacer le N, N-d i6thyl-4-met hyl be nzdn esul- 
fonamide de formule 111 parun compose correspondantdans lequel le groupe4-m6thylph6nylsulfonyle est rem- 

10 place par de I'hydrogene ou par un autre groupement protecteur de la fonction amine, comme par exemple un 
groupement carbonyle ou alkyie, comme le radical triphenylmethyle, on observe au cours de la formation de 
renantiomere du compose de formule I, une racemisation importante de Famine de formule II de depart, et/ou 
du compost de formule I, ou encore, I'apparition de nombreux produits de degradation- 
En outre, les composes de depart de formule III dans lesquels le groupe 4-methylph6nylsulfonyle aurait 

15 6te remplace par de I'hydrogene, sont oonnus pour etre extremement toxiques du fait de la presence de I'amine 
libre (moutardes azotees). 

Par contre, en utilisant comme produit de depart le N,N-di6thyl-4-m6thylbenzenesulfonamide de formule 
III, on 6vite ces inconv6nients majeure. En effet, la preparation des 6nantiom6res de la 1-[(4-chloroph6nyl)ph6- 
nylm6thyl]-4-[(4-m6thylphenyl)sulfonyl]pip6razine de formule I, conformes a Hnvention, se fait selon un pro- 
20 c6de non racemisant, avec un rendement eiev6, qui peut atteindre 89%, et on les obtient avec une purete op- 
tique superieure a 98 % qui, dans beau coup de cas, est voisine de 100 %, au depart de matures premieres 
sulfon6es relativement peu toxiques et beau coup moins dangereuses a manipuler. Ce dernier point repr6sente 
aussi un avantage non n6gligeable dans I'optique de I'utilisation industrielle du procede de I'invention. 

D'autre part, I'utilisation des 6nantiomeres du compose de formule I est particuli6rement avantageuse 
25 pour la preparation des enantiomeres de la 1 -(4-chloroph6nyl) phenyl met hyl]pip6razine de formule IV. En effet, 

- d'une part, les enantiomeres de la 1-[(4-chlorophenyl)ph6nylm6thyl]piperazine de formule IV, sont ob- 
tenus avec un rendement eieve, bien sup£rieur a 80 %. Ce rendement est nettement plus eleve que celui 
du procede decrit dans le brevet britannique 2.225.321; 

- d'autre part, la reaction d'hydrolyse conduisant a la formation des enantiomeres du compost de formule 
30 IV etant non rac6misante, ceux-ci sont obtenus avec une purete optique tr6s superieure a 98%, avoisi- 

nant m£me les 100%. 

Les enantiomeres de la 1-[(4-ch1oroph6nyl)ph6nylmethy1]^ de for- 

mule I, conformes a I'invention, ouvrent done une voie eminemment favorable pour la preparation des enan- 
tiomeres de la 1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]piperazine de formule IV 
35 Les enantiomeres l6vogyre et dextrogyre substantiellement optiquement purs de la 1-[(4-chloroph6- 

nyl)ph6nylm6thyl]piperazine de formule IV ainsi prepares trouvent leur inter§t principal comme precurseurs 
pour la preparation de 1-[(4-chlorophenyl)phenylm6thyl]piperazines th6rapeutiquement actives de forme le- 
vogyre ou dextrogyre, substantiellement optiquement pures, de formule 



CI 



45 




50 

dans laquelle R repr6sente le radical methyle, (3-methyiphenyl)methy1e, (4-tert-butylph6nyl)m6thyle, 2-(2-hy- 
droxyethoxyjethyle, 2-[2-(2-hydroxyethoxy)6thoxy]ethyle,2-(carbamoylm6thoxy)ethyle, 2-(m6thoxycarbonyl- 
methoxy)6thyle et 2-(carboxym6thoxy)6thyle. 
55 Ces composes, deja connus sous la forme racemique, possfedent des proprietes pharmaoologiques inte- 

ressantes et peuvent §tre utilises pour le traitement de I'asthme, des allergies, de I'inflammation ou comme 
agents s6datifs, tranquillisants ou anxiolytiques. 

Les composes pr6f6r6s de formule V sont les 6nantiomeres l6vogyre et dextrogyre de la 1-[(4-chloroph6- 

5 
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nyl)phenylm6thyl]-4-methylprperazine, de la 1 -[(4-chloroph6nyl)ph6nylm6thyl]-4-[(3-m6thylph6nyl)m6thyl]pi- 
p6razine, de la 1-[(4-tert-butytph^nyl)m^thyl]-4-[(4-chloroph^nyl)ph6nylm6thyl]pip^razine f du 2-[2-[4-[(4-chlo- 
roph6nyl)ph6nylm6thyl]-1-pip6razinyl]6thoxy]6thanol l du 2-[2-[2-[4-[(4-chloroph6nyl)ph6nylm6thyl]-1-pip6ra- 
zinyl]6thoxy]6thoxy]6thanol, du 2-[2-[4-[(4-chtoroph6nyl)ph6nylm6thyl]-1-pip6razinyi]6thoxy]ac6tamide t du 2- 
5 [2-[4-[(4-chloroph6nyl)ph6nylm6thyl]-1-pip6razinyl]6thoxy]ac6tate de methyle et de I'acide 2-[2-[4-[(4-chloro- 
ph6nyl)ph6nylm6thyl]-1-pip6raziny!]6thoxy]ac6tique P ainsi que les sels pharmaceutiquement acceptables de 
ces gnantiom&res. 

La preparation de ces 6nantiomeres substantiellement optiquement purs est effectu6e au moyen de m6- 
thodes connues en soi et consiste k faire reagir k chaud un 6nantiom6re du compost de formule IV avec un 

10 halogenure de formule RX dans laquelle R a la signification donn6e plus haut et X repr6sente un atome d'ha- 
log£ne. Les enantiomeres de formule V sont des composes nouveaux k I'exception des composes ou R est 
le radical 2-(carboxymethoxy)6thyle et poss&dent des proprietes antihistaminiques interessantes; en particu- 
lier, ils pr6sentent une difference trks nette de comportement en ce qui concerne I'inhibition du recepteur Hi 
de ('histamine, I'un des enantiom&res etant un inhibiteur competitif et ('autre non competitif. 

is Les essais pharmacologiques d Merits ci-apres mettent en evidence ces proprietes. 

Les exemples qui suivent illustrent I'invention sans toutefois la limiter. Dans ces exemples, les points de 
fusion ont 6t6 determines par calorimetrie k bafayage differential (D.S.C.) avec un gradient de temperature 
de 20°C/min. La purete optique telle que def inie prec6demment a ete determin6e par chromatographie en pha- 
se liquide k haute performance, sur une phase stationnaire chirale (colonne CHIRALPAK AD t 250 x 4,6 mm; 

20 eiuant: melange 50:50:0,1 (v/v/v) hexane - ethanol - diethylamine; pression 1 04 bars; temperature 25°C; debit 
1 ml/min). 

Exemple 1. Preparation des enantiom&res levogyre et dextrogyre de la (4-chlorophenyl)ph6nylmethylamine 
de formule II. 

25 

1. (-)-(4-chloroph6nyl)phenylm6thylamine levogyre. 

On prepare ce compose par resolution de la (4-chloroph£nyI)phenylmethylamine rac6mique au moyen 
d'acide (+)-tartrique selon la methode decrite par R. CLEMO et al. (J. Chem. Soc., (1939), p. 1958-1960). 

2. (+H4-chlorophenyl)phenylm6thylamine dextrogyre. 

30 On prepare ce compose par resolution de la (4-chloroph6nyI)phenyl methylamine racemique au moyen 

d'acide (-)-tartrique selon la methode decrite par R. CLEMO et al. (loc. cit). 

3. Recuperation de renantiomere de la (4-chlprophenyl)ph6nylmethylamine non utilise. 

Dans le but de recuperer et de recycler renantiomere de la (4-chlorophenyl)phenyimethylamine qui 
n'est pas utilise, on soumet ce compose k une reaction de racemisation et on utilise ensuite la (4-chloro- 
35 phenyf)pheny!methylamine racemique ainsi obtenue dans une nouvelle etape de resolution au moyen d'un 

isomere de I'acide tartrique selon la methode decrite en 1 ou 2 ci-dessus. 

On met en suspension 4,35 g (0,02 mole) de (*>(4-chlorophenyl)ph6nylm6thylamine dextrogyre, 244 
mg (0,002 mole) de 2-hydroxybenzaldehyde et 1,1 g (0,02 mole) de methylate de sodium dans 21,8 ml de 
methanol. On chauffe le melange k reflux pendant 5 heures et demie puis on laisse revenir k la temperature 
40 ambiante et on ajoute goutte k goutte 6,7 ml d'acide chlorhydrique concentre. On evapore le methanol, 

on reprend le r6sidu avec 50 ml d'eau et on ajoute encore 25 ml d'acide chlorhydrique concentre. Apr£s 
une heure, on f iltre et lave k I'eau le precipite blanc qui s'est forme et on le s6che sous vide k 40°C. On 
obtient 3,7 g de (4-chlorophenyl)pheny1methylamine racemique. Rendement 73 %. 
[a]f : 0° (c=1 , methanol) 

45 Exemple 2. Preparation des N,N-di6thyl-4-methylbenzenesulfonamides de formule III. 

1. 4-methyl-N,N-bis[2-[(4-methylphenyl)sulfonyloxyiethyl]benzenesulfonamide. (formule III, x= (4-me- 
thylpheny1)sulfonyloxy). 

Ce compose est prepare k partirde N l N-bis(2-hydroxyethyl)-4-methylbenzenesulfonamide selon 
la methode decrite par D.H. PEACOCK et U.C. DUTTA (J. Chem. Soc, (1934), p.1303-1305). 
50 P.F.: 75,9°C. Rendement 79,7%. 

2. 4-methyl-N,N-bis[2-(methylsulfonyloxy)ethylJbenzfenesulfonamide. 

(formule III, x= methylsulfonyloxy). 
On refroidit k 5°C une solution de 11,4 g (0,1 mole) de chlorure de methanesuffonyte dans 17,1 
ml de dtchloromethane. On ajoute alors goutte k goutte et sous agitation, une solution de 13 g (0,05 
55 mole) de N,N-bis(2-hydroxyethyl)-4-methy1benzenesulfonamide et de 10,1 g (0,1 mole) de triethylami- 

ne dans 52 ml de dichloromethane. On laisse le melange revenir k la temperature ambiante et on pour- 
suit ('agitation pendant 3 heures. On extrait le melange reactionnel k trois reprises par 40 m! d'eau. La 

6 
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phase organique est s6ch6e sur sulfate de sodium, filtree et concentre dans un 6vaporateur rotatif. 
L'huile obtenue cristallise dans I'ethanol. On obtient 17,8 g de 4-methyl-N,N-bis[2-(methylsulfonyloxy) 
ethyl]benzenesulfonamide t 
P.F.: 64,6°C. Rendement: 85,7%. 

3. N,N-bis(2-chloro6thyl)-4-m6thy!benz6nesu!fonamide. 

(formule III, X= CI). 

Ce compost est prepare selon la methode decrite par KA AL-RASHOOD et al. (Arzneim.-Forsch./Drug 
Res. 40(H) (1 990), p.1242-1 245). P.F.: 45,8°C. Rendement: 69,0%. 

4. N,N-bis(2-iodo6thyl)-4-m6thylbenz6nesulfonamide. 

(formule III, X= I). 

On dissout 5,7 g (0,01 mole) de 4-m6thyl-N,N-bis[2-[(4-m6thylph6nyl)sulfonyloxy]6thyl]benz^ne- 
sulfonamide (prepare comme indiqu6 en 1 ci-dessus) dans 57 ml d'acetone et on y ajoute 4,5 g (0,03 
mole) d'iodure de sodium. On chauffe le melange h reflux pendant 22 heures. On laisse refroidir et on 
evapore I'acetone. On reprend le r6sidu solide par un melange de 10 ml d'eau et de 25 ml de dichlo- 
romethane et on s6pare les deux phases. On extrait la phase aqueuse avec 25 ml de dichloromethane 
et on rSunit les phases organiques. On lave cette phase organique successivement avec 10 ml d'une 
solution aqueuse de thiosulfate de sodium d 10 %, puis avec 1 0 ml d'eau. On s6che la phase organique 
sur sulfate de sodium, on f iitre et on 6vapore. Le solide blanc obtenu est s6ch6 sous vide & 25°C. On 
obtient 4,7 g de N f N-bis(2-iodo6thyl)-4-m6thylbenz6nesulfonamide. 
P.F.: 93,8°C. Rendement: 98 %. 

5. N,N-bis(2-bromo6thyl)-4-m6thylbenz6nesulfonamide. 

(formule III, X= Br). 

On prepare ce compose selon la m6thode d6crite en 4 ci-dessus, mais on remplace I'iodure de 
sodium par le bromure de sodium. Le melange reactionnel est chauffe d reflux dans I'acetone pendant 
16 jours. 

P.F.: 69,2°C. Rendement: 98,7 %. 

Exemple 3. Preparation des 6nantiomeres de la 1-[(4-chlorophenyl) phenyl met hyl]-4-[(4-methylphenyl)sul- 

fonyl]piperazine de formule I. 

A1 . (-)-1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-4-[(4-m6thylphenyl)sulfonyl]pip6razine l6vogyre. 

Dans un ballon de 25 ml, on melange 3,4 g (0,0156 mole) de (-)-(4-chlorophenyl)ph6nylmethyla- 
mine l6vogyre (prepare * I'exemple 1.1) et 5,1 g (0,0172 mole) de N,N-bis(2-chloro6thyl)-4-methyl- 
benzenesulfonamide (prepare & I'exemple 2.3) dans 6 ml (4,4 g ou 0,0343 mole) d'ethyldiisopropyla- 
mine. On chauffe le melange h reflux (127°C) pendant 4 heures. Sous agitation, on refroidit ensuite & 
86°C et on ajoute en une fois 13,8 ml de methanol. On refroidit alors le melange au bain de glace et 
on maintient I'agitation pendant 1 heure. On f iltre le precipite qui s'est form6, on le lave avec 10 ml de 
methanol et on le seche sous vide d 40°C. On recristallise le produit dans un melange 3: 1 (v/v) methanol 
- acetone. On obtient 6 g de (-)-1-[(4-chlorophenyl)phenylmethylH-[(4-methylphenyl)sulfonyl]pip6ra^ 
zine levogyre. 

P.F.: 171,1°C. Rendement 87,2 %. 
[a]f: -40.68° (c=1 t toluene) 

Purete optique: 100 % 



Analyse pour C24H25CIN2O2S en %: 



calcuie: 


C 65,37 


H5,71 


N6.35 


CI 8,04 


S7.27 


trouve: 


65,95 


5,80 


6,60 


8,12 


7,33 



A2 d A5. Influence de la nature de la base. 

On prepare egalement la (-)-1[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-4-[(4.m6thylph6nyl)sultbnyl)pipera- 
zine levogyre e partir de la N,N-bis(2-chloroethyl)-4-m6thylbenzenesulfbnamide en utilisant la m6tho- 
de d6crite en A1 ci-dessus, mais on remplace rethyldiisopropylamine par diverses autres bases. 

Dans le tableau I, on indique 
dans la premiere colonne, le num6ro de I'exemple, 
dans la deuxieme colonne, la base utilis£e, 

dans la troisieme colonne, la quantite de base utilisee exprim6e en equivalents par equivalent de (-)- 
(4-chlorophenyl)phenylm6thylamine f 

dans la quatrieme colonne, le temps (en heures) pendant lequel on a maintenu le melange reactionnel 
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d reflux, 

dans la cinqufeme colonne, le rendement obtenu en (-)-1-[(4-chloroph6nyl)ph6nylm6thyl]-4-[(4-m6thyl- 
ph6nyl)sulfony|]pip6razine l6vogyre, et 

dans la sixfeme colonne, la purete optique du prod u it obtenu exprim6e en pour-cent 



TABLEAU I 



Exemple 3 Base 



Quantity 
de base 
Uq.) 



Duree 



(heures) 



Rendement 



(%> 



Purete 
Optique 
(%) 



Al 

A2 

A3 
A4 
AS 



ethyldiisopropyl- 2, 3 
amine 

2,4,6- 3,0 
t r ime thy 1 pyr i d in e 

N-^thylmorpholine 2, 2 

triethylamine 3,0 

Na 2 C0 3 /xylene * * ' 3 , 0 



1.5 



4 
48 
28 



87,2 

64,2 

61,2 
59,7 
56,7 



«= 100 

- 100 

98,4 

- 100 

- 100 



(*) solvant auxiliaire pour la reaction. 



Al'examen de ce tableau, il apparait que la nature de la base n'a que tres peu d'influence sur la 
purete optique du produit obtenu. II apparait toutefois que l'6thyldiisopropylamine est nettement plus 
avantageuse du point de vue du rendement de la reaction. 

A6 £ A9. Influence de la nature du N,N-diethyl-4-m§thylbenz£nesulfonamide de formule III . 

On prepare 6galement la (-)-1-[ (4-chlorophenyl)ph6nylm6thyl]-4-[(4-m6thylphenyl)sulfonyl]pipe- 
razine levogyre en utilisant la m6thode decrite en A1 ci-dessus, mais on rempface le Kl,N-bis(2-chlo- 
ro6thyI)-4-m6thylbenz6nesulfonamide de formule III (X= a) utilise comme produit de d6part par le de- 
rive brom6 (X= Br), iode (X= I), tosylS (X= (4-m6thylphenyl)sulfonyloxy) et mesyle (X= m6thylsulfony- 
loxy), prepares respectivement aux exemples 2.5, 2.4, 2.1 et 2.2. 

Dans le tableau II, on indique 
dans la premiere colonne, le num6ro de I'exemple, 

dans la deuxieme colonne, la nature du substituant X dans le compose de depart de formule III, 
dans la troisieme colonne, la quantite du compose de formule III utilisee exprim£e en Equivalents par 
Equivalent de (-)-(4-chloroph6nyl)phenylmethylamine l 

dans la quatrieme colonne, le temps, exprim6 en heures, pendant lequel on maintient le melange r£ac- 
tionnel £ reflux, 

dans la cinquieme colonne, le rendement obtenu en (-)-1-[(4-chroroph6nyl)phenylmethyl]-4-[(4-m6thyl- 
phenyl)sulfonyi]pip6razine levogyre et 

dans la sixieme colonne, la purete optique du produit exprimee en pour-cent. 
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TABLEAU II 



5 


Exemple 3 


Compost de 

for mule III 
SubstituantX 


Quantite de III 

{An \ 


Duree (heures) 


Rendement (%) 


Puret6 optique (%) 




A1 


CI 


1.1 


4 


87,2 


« 100 




A6 


Br 


1 


1 


88,9 


« 100 


10 


A7 


methylsulfony- 
loxy 


1 


2 


84,6 


* 100 




A8 


I 


1 


1 


84,1 


99,4 


15 


A9 


(4-m6thylph6- 
nyl)sulfonyloxy 


1 


1 


83,8 


* 100 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



A I'examen de ce tableau, il apparatt que la nature du compose de formule III n'a que tr£s peu 
d'influence sur la purete optique du produit obtenu. De plus, on voit qu'il n'influence que tr£s peu le 
rendement de la reaction, le meilleur rendement etant toutefois obtenu avec le derive brome. 
B. (+)-1 -[(4-chloroph6nyl)ph6nylm6thylH-[(4-methylphenyl)sulfonyl]pipe^^ dextrogyre. 

Dans un ballon a trois cols de 500 ml, on introduit 57 g (0,2618 mole) de (+)-(4-chlorophenyl)phe- 
nylmethylamine dextrogyre (pr§par6e a I'exemple 1.2) et 86,4 g (0,2917 mole) de N,N-bis(2-chloro6- 
thyl)-4-methylbenz6nesulfonamide (pr6par6 a I'exemple 2.3) dans 200 ml (1,15 mole) d'6thyldiisopro- 
pylamine. On chauffe le melange a reflux pendant 3 heures puis on le verse dans 400 ml de methanol 
et on agite le melange refroidi dans un bain de glace pendant 1 heure. On filtre le pr6cipite qui s'est 
forme, on le lave avec du methanol et on s6che sous vide a 50°C. On obtient 88,6 g de (+)-1-[(4-chlo- 
roph6nyi)ph6nylm6thyl]-4-[(4-m6thylph6nyl)sulfonyl]pip6razine dextrogyre. P.R: 173,3°C. Rendement: 

76,7 % 

[a]f : +43,2° (c=0,5, toluene) 
Purete optique: 98,35 % 



Analyse pour C24H25CIN2O2S en %: 



calcule: 
trouve: 



C 65,38 


H 5,71 


N6.35 


CI 8,04 


64,98 


5,70 


6,40 


7,96 



S7.27 
7,35 



Exemple 4. Preparation des 6nantiomeres levogyre et dextrogyre de la 1-[(4-chloroph6nyl)ph6nylm6- 

thyl]pip6razine de formule IV. 

1. (-)-1-[(4-chloroph6nyl)ph6nylmethyl]pip6razine levogyre. 

Dans 1 litre d'une solution a 30 % d'acide bromhydrique dans de I'acide ac6tique, on introduit 370 
g (0,839 mole) de (-)-1-[(4^hloroph6nyl)ph6nylm^^ levogy- 
re (preparee a Texemple 3.A1) et 405 g d'acide 4-hydroxybenzoTque. On agite la suspension pendant 
17 heures a 25 °C. On ajoute ensuite 2 litres d'eau et on refroidit au bain de glace. II se forme un prS- 
cipite que I'on filtre et lave avec 750 ml d'eau. On ajoute au filtrat 2 litres de toluene et 0,9 litre d'une 
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 50 %- On d6cante et on lave la phase organique avec 100 
ml d'eau puis encore une fbis avec 1 litre d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. On 
seche la phase organique sur sulfate de sodium, on filtre et on 6vapore le solvant sous pression reduite. 
Le r6sidu est recristallise a I'^bullition dans 600 ml d'hexane. On filtre a chaud pour 6liminer un I6ger 
insoluble et on laisse cristalliser le filtrat, d'abord, a la temperature ambiante, ensuite, par ref roidisse- 
ment au bain de glace pendant 24 heures. On filtre les cristaux, on lave a I'hexane et on s6che sous 
vide a 40°C. On obtient 204,15 g de (-)-1-[(4-chlorophenyl)ph6nylm6thyl]pip6razine l6vogyre. 
P.F.: 90,5°C. Rendement: 84.8 %. 
[a]f: -14,25° (c=1, methanol) 
Purete optique: ^ 99,8 % 
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Analyse pour C 17 H 19 CIN 2 en %: 


calcule: 
trouve: 


C 71,19 
71,19 


H6.68 
6,84 


N9.77 
9,55 


CI 12,36 
11,48 



2. (+)-1-[(4-chlorophenyl)phenylm6thyl]piperazine dextrogyre. 

On prepare la (+)-1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]piperazine dextrogyre suivant le precede decrit 
en 1 ci-dessus, mais on remplace I'enantiomere levogyre de la 1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-4-[(4- 
10 methyl phenyl)sulfonyl]piperazine de depart par I'enantiomere dextrogyre (prepare a I'exemple 3.B). 

P.F.: 91,5°C. Rendement: 97,9 % 
[a]f : +14,94° (c=1 , methanol) 
Purete optique: 100 % 



15 


Analyse pour C 17 H 19 CIN 2 


%: 








calcule: 


C 71,19 


H6,68 


N9.77 


CI 12,36 




trouve: 


70,90 


6,74 


9,72 


12,23 



Exemple 5. Utilisation des enantiomeres de fa 1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]piperazine pour la prepa- 
ration de composes therapeutiquement actifs de formule V. 

1. Dichlor hydrate levogyre de la 1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-4-[(3-methylphenyI)methyl]pipera- 

zine. 

On chauffe a 50°C une solution contenant 10 g (0,0348 mole) de (+)-1-[(4-chlorophenyl)phenyl- 
methyljpiperazine dextrogyre (preparee a Texemple 4.2) dans 100 ml de n-butanol. On y ajoute 5,5 ml 
(0,0417 mole) de 1-chloromethyl-3-methylbenzene, 8,9 g (0,0836 mole) de carbonate de sodium et 0,5 
g (0,0030 mole) d'iodure de potassium. On chauffe le melange a la temperature de reflux pendant 3 
heures. On refroidit, on elimine les residus solides par filtration eton les rince avec 200 ml de toluene. 
On reunit les phases organiques et on evapore les solvants jusqu'a obtention d'une huile residuelle. 
On redissout I'huile dans 500 ml d'ethanol auxquels on ajoute 15 ml d'acide chlorhydrique concentre 
dissous dans 35 ml d'ethanol. On refroidit au bain de glace, on f iltre le precipite et le f iltrat est evapore. 
Le residu obtenu apres evaporation et le precipite sont reunis et remis en suspension dans 100 ml d'al- 
cool isopropylique. On f iltre la suspension, le solide est lave avec un peu d'alcool isopropylique et seche 
sous vide a 50°C. On obtient 12,7 g de dichlor hydrate levogyre de la 1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]- 
4-[(3-methylphenyl)methyl]pip6razine. 
P.F.: 252,3°C. Rendement 78,6 % 
[a^s : -27,96° (c=1, methanol) 
Purete optique: « 100 % 



40 


Analyse pour C2SH27CIN2.2HCI en %: 




calcule: 


C 64,73 


H6.30 


N6.04 


a- 15,29 




trouve: 


64,45 


6,42 


5,93 


15,18 



45 



2. Dichlorhydrate dextrogyre de la 1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyi]-4-[(3-methylph6nyl)m6thyl]pipe- 
razine. 

Pour preparer le dichlorhydrate dextrogyre de la 1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-4-[(3-methyl- 
phenyl)methyl]piperazine, on remplace dans la methode decrite en 1 ci-dessus, la (+)-1-[(4-chlorophe- 
nyl)ph§nylmethyl]piperazine dextrogyre de depart par I'enantiomere levogyre (prepare a Texemple 4.1 ) 
en mettant en oeuvre les memes quantites de reactifs. On obtient 13 g de dichlorhydrate dextrogyre 
de la 1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-4-[(3-methylphenyl)methyl]piperazine. 
P.R: 252,9°C. Rendement 80,4 %. 
[ag^: +27,5° (c=1, methanol) 
Purete optique: « 100 % 
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Analyse pour C 2 5H27CIN 2 .2HCl en %: 




calculi: 


C 64,73 


H6.30 


N6.04 


CI" 15,29 


5 


trouve: 


64,47 


6,32 


5,88 


15,18 



10 



15 



20 



3. Dichlorhydrate levogyre de la 1-[(4-tert- butyl ph6nyl)m§thy l]-4-[(4-chloroph6nyl) phenyl m6thy I] pi p6- 
razine. 

On chauffe £ 50°C une solution contenant 10 g (0,0348 mole) de (+)-1-[(4-chloroph6nyl)ph6nyl- 
methyl]pip6razine dextrogyre (prepare & I'exemple 4.2) dans 100 ml de n-butanol. On y ajoute 7,6 ml 
(0,0418 mole) de 1-chloromethyl-4-tert-butyl benzene, 8,9 g (0,0836 mole) de carbonate de sodium et 
0,5 g (0,0030 mole) d'iodure de potassium. On chauffe le melange & la temperature de reflux pendant 
1 heure. Ensutte, on ref roidit, on eiimine les matures solides par filtration et on les rince avec 200 ml 
de toluene. On r£unit les phases organ iques et on evapore les solvants jusqu'd obtention d'une huile 
r6siduelle. On redissout cette huile dans 300 ml d'acetone et on ajoute 15 ml d'acide chlorhydrique 
concentre dissous dans 35 ml d'acetone, puis on ajoute encore 200 ml d'acetone. On refroidit au bain 
de glace, puis on f iltre le pr6cipite forme et on le s£che sous vide & 50°C. On obtient 14,68 g de dichlorhy- 
drate levogyre de la 1-[(4-tert-butylphenyl)methyl]^K^ 
P.F.: 257,7°C. Rendement 83,3 %. 
lo& • -13,26° (c=0,2, methanol) 
Purete optique: « 100 % 





Analyse pour C28H33CIN2.2HCI en %: 


25 


calcuie: 


C 66,47 


H6,97 


N 5,54 


CI" 14,01 




trouve: 


66,35 


7,39 


5,45 


13,85 



30 



35 



4. Dichlorhydrate dextrogyre de la 1-[(4-tert-butylphenyl)methyl]-4-[(4-chloroph6nyl)phenylmethyl]pi- 
perazine. 

Ce compose a ete prepare en utilisant la methode decrite au point 3 ci-dessus pour preparer l'6nan- 
tiomere levogyre, en partant toutefois de 4 g de (-)-1-[(4-chloroph6nyl)phenylmethyl]piperazine levo- 
gyre (preparee d I'exemple 4.1). On obtient 4,75 g de dichlorhydrate dextrogyre de la 1-[(4-tert- 
butylphenyt)methyl]-4-[(4-chloroph6nyl)phenylmethyl]piperazine. 
P.F.: 273,9°C. Rendement 67,4 %. 
[ags : +1 1 .33° (c=0,2, methanol) 

Purete optique: « 100 % , 





Analyse pour C28H33CIN2.2HCI en %: 


40 


calcuie: 


C 66,47 


H6.97 


N 5,54 


cr 14,01 




trouve: 


66,37 


7,16 


5,27 


13,85 



45 



50 



55 



5. Dichlorhydrate levogyre du 2-[2-[4-[(4-chloroph6nyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxyi6thanoL 

On chauffe & 50°C une solution contenant 10 g (0,0348 mole) de (+)-1-[(4-chloroph6nyl]ph6nyl- 
methyljpiperazine dextrogyre (prepar6e d I'exemple 4.2) dans 100 ml de n-butanol. On y ajoute 5 ml 
(0,0464 mole) de 2-(2-chlor6thoxy)6thanol, 8,9 g (0,0836 mole) de carbonate de sodium et 0,5 g (0,0030 
mole) d'iodure de potassium. On chauffe le melange d la temperature de reflux pendant 16 heures. 
Ensuite, on ajoute encore 2 ml de 2-(2-chlor6thoxy)6thanol et on maintient d reflux pendant 4 heures 
suppiementaires. On refroidit, on f iltre et on lave le pr6cipit6 avec 200 ml de toluene. On evapore les 
phases organiques jusqu'd obtention d'une huile que Ton dissoutdans 100 ml d'ethanol. On ajoute 12 
ml d'acide chlorhydrique concentre dissous dans 38 ml d'ethanol. On evapore le solvant et on recris- 
tallise le residu dans I'ethanbl. On f iltre et on lave le precipite avec un peu d'alcool isopropylique (1 er 
jet). On evapore le filtrat et le residu solide est lave avec un peu d'alcool isopropylique (2 6me jet). Les 
deux jets sont recristallises ensemble dans un melange 30:1 (v/v) alcool isopropylique - methanol. On 
obtient 10,57 g de dichlorhydrate l6vogyre du 2-[2-[4-[(4-chloroph6nyl)phenylmethyl]-1-pip6razinyl]6t- 
hoxyjethanol. 
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P.R: 229,8°C. Rendement 67,8 %. 
[a]£U:-6,07° (c=1 f eau) 
Purete optique: » 100 % 



Analyse pour C 2 iH27CIN 2 0 2 .2HCI en %: 


calcuie: 
trouv£: 


C 56,32 
56,32 


H6.53 
6,79 


N6.26 
6,08 


CI" 15,83 
15,63 



6. Dichlorhydrate dextrogyre du 2-[2-[4-[(4-chloroph6nyl)ph6nylm6thyl}-1-pip6razinyl]6thoxy]6thanol. 

En mettant en oeuvre les memes quantites de r6actifs utilis6es dans la m6thode d6crite au point 
5 ci-dessus, on prepare de la m€me facon I'enantiom&re dextrogyre au depart de la (-)-1-[(4-chloro- 
ph6nyl)ph6nylm6thyl]pip6razine levogyre (prepare d I'exemple 4.1). On obtient 11,7 g de dichlorhy- 
drate dextrogyre du 2-[2-[4-[(4-chloroph6nyl)ph§nylm6thyI]-1-pip6razinyl]6thoxy]6thanoL 
P.F.: 231,3°C. Rendement 70,5 % 
[a]^: +5,16° (c=1, eau) 
Purete optique: « 100 % 



Analyse pour C 21 H27CIN 2 02.2HCI en %: 


calculi: 
trouv6: 


C 56,32 
55,75 


H6.52 
6,54 


N6 f 25 
6,10 


CI" 15,83 
15,81 



7. Dichlorhydrate levogyre du 2-[2-[2-[4-[(4-chloroph6nyl)ph6nylm6thyl]-1-pip6razinyl]6thoxyl6thoxy- 
lethanol. 

On chauffe d 40°C une solution contenant 10 g (0,0348 mole) de (+)-1-[(4-chioroph6nyl)ph6nyI- 
m6thyl]piperazine dextrogyre (pr£par6e & I'exemple 4.2) dans 100 ml de n-butanol. On y ajoute 6,1 ml 
(0,0419 mole) de 2-[2-(2-chlorethoxy)6thoxy]ethanol, 8,9 g (0,0836 mole) de carbonate de sodium et 
0,5 g (0,0030 mole) d'iodure de potassium. Le melange est chauffe d la temperature de reflux pendant 
6 heures. On refroidit, on 61 i mine les matures sol ides par filtration eton les lave avec un peu de toluene. 
On rassemble le f iltrat et le solvant de lavage et on £vapore les solvants. Le r6sidu obtenu est repris 
dans 50 ml de toluene que Ton evapore ensuite. On reprend encore le r£sidu dans 100 ml de toluene, 
on lave avec 100 ml d'eau et on evapore la phase organique. L'huile obtenue apres evaporation est 
dissoute dans 100 ml d'alcool isopropyfique. On y ajoute une solution contenant 12 ml d'acide chlor- 
hydrique concentre dans 38 ml d'alcool isopropylique. On evapore le solvant. On reprend le r£sidu so- 
nde & chaud dans 150 ml d'alcool isopropylique, on y ajoute 100 ml d'hexane et on chauffe la solution 
d reflux. On refroidit ensuite au bain de glace. On filtre et lave le precipite avec 50 ml du melange 1:1 
(v/v) alcool isopropylique - hexane, ensuite avec 50 ml d'hexane. Le produit solide ainsi obtenu est s£- 
che sous vide & 50°C. On obtient 12,2 g de dichlorhydrate levogyre du 2-[2-[2-[4-[(4-chloroph6nyt)phe- 
nylmethyl]-l-piperazinyl]ethoxyiethoxyiethanol. P.F. : 198°C. Rendement 71,13 %. 
[afZs : -10,7° (c=1, methanol) 
Purete optique: » 100 % 



Analyse pour C23H 31 CIN203.2HCI en %: 


calcuie: 
trouv6: 


C 56,16 
56,34 


H6.76 
7,00 


N5.69 
5,67 


01^21,62 
21,76 



8. Dichlorhydrate dextrogyre du 2-[2-[2-[4-[(4-chloroph6nyl)ph6ny1m6thyl] 1-pip6razinyl]6thoxy]6t- 
hoxy]ethanol. 

Au moyen du mdme precede que celui decrit au point 7 ci-dessus, on prepare I'enantiomere dex- 
trogyre d partir de la (-)-1-[(4-chlorophenyl)ph6nylmethyl]piperazine levogyre (preparee & I'exemple 
4.1). 

P.F.: 196,1 °C. Rendement 73,8 %. 
[agls : +8,94° (c=1, methanol) 



12 



EP 0 617 028 A1 



Purete optique: « 100 % 





Analyse pour C23H 31 CIN 2 03.2HCI en %: 


5 


calcule: 


C 56,16 


H 6,76 


N 5,69 


01,^21,62 




trouve: 


56,48 


6,96 


5,65 


22,1 



9. (-)-2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl>1-pipera2inyl] ethoxyjacetamide levogyre. 

On introduit 77 g (0,2685 mole) de (-)-1-[(4-chlorophenyi)phenylm6thyl]pipera2ine levogyre (pre- 
paree k I'exemple 4.1), 40,5 g (0,2932 mole) de 2-(2-chlorethoxy)acetamide, 62,8 g (0,591 mole) de 
carbonate de sodium et 2 g (0,0120 mole) d'iodure de potassium dans 700 ml de toluene. On chauffe 
le melange k la temperature de reflux pendant 24 heures. On ajoute alors 10 g de Norit et on filtre a 
chaud sur Dicalite. On lave le f i Itrat avec 500 ml d'eau puis avec 500 ml d'une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium. On separe et on seche la phase organique sur 250 g de sulfate de sodium. On 
filtre et on evapore le solvant. On reprend I'huile residuelle k chaud dans 1500 ml d'oxyde diisopropy- 
iique. On chauffe la solution k reflux et on laisse cristailiser par refroidissement au bain de glace. On 
filtre les cristaux, on les lave avec un peu d'oxyde diisopropylique et on seche sous vide k 40°C. On 
obtient 82,91 g de (-)-2-[2-[4-[(4-chl oropheny I) phenyl met hyl]-1-piperazinyl]ethoxy]acetamide levogy- 
re. 

P.F.: 94,3°C. Rendement: 79,6 % v 
[a]^s : -23,5° (c=1, methanol) 

Purete optique: « 100 % 



Analyse pour C21H26CIN3O2 en %: 


calcule: 
trouve: 


C 65,02 
65,39 


H 6,76 
6,70 


N 10,83 
10,99 


CI 9,14 
9,23 



30 10. (+)-2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]acetamide dextrogyre. 

On introduit 15 g (0,0523 mole) de (+)-1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]piperazine dextrogyre 
(preparee k I'exemple 4.2), 8,3 g (0,0601 mole) de 2-(2-chlorethoxy)acetamide, 12,8 g (0,1203 mole) 
de carbonate de sodium et 0,5 g (0,0030 mole) d'iodure de potassium dans un melange de 1 00 ml de 
p-xylene et de 150 ml de toluene. On chauffe le melange k la temperature de reflux pendant 17 heures. 

35 On ajoute un peu de Norit et on filtre k chaud sur Dicalite. On rince le residu sur le filtre avec un peu 

toluene et on rassemble le f iltrat et la solution de lavage. On evapore les solvants et on reprend le residu 
dans 100 ml de toluene. On lave la phase organique successivement avec 100 ml d'eau et deux fois 
avec 100 ml d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. On separe la phase organique et 
on evapore le solvant. Ace stade, le residu brut obtenu peut etre purif ie d'une maniere analogue k celle 

40 decrite au point 9 ci-dessus, pour obtenir le (+)-2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl- 

]ethoxy]acetamide dextrogyre sous la forme de la base libre. Toutefois, si on le desire, le residu brut 
peut aussi etre transform^ en dichlorhydrate correspondent de la maniere suivante: le residu brut ob- 
tenu est repris dans 100 ml d'acetone, on refroidit au bain de glace et on ajoute goutte k goutte 15 ml 
d'acide chlorhydrique concentre. Ensuite, on ajoute encore 200 ml d'acetone et on agite le melange 

45 ref roidi au bain de glace pendant 1 heure. On filtre le precipite et on seche sous vide a 50°C. On obtient 

19 g de dichlorhydrate levogyre du 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]aceta- 
mide . 

P.F.: 237,4°C. Rendement 78,8 %. 
[afijs : -19,64° (c=1, methanol). 
50 Purete optique: « 100 % 





Analyse pour C21H26CIN3O2.2HCI en %: 




calcule: 


C 54,73 


H6,12 


N9,12 


01^ 23,08 


Cr 15,38 


55 


trouve: 


53,70 


6,20 


8,91 


23,08 


15,61 



11. Dimaleate levogyre du2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]acetate de me- 

13 
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thyle. 

On met en suspension 46 g (0,16 mole) de (-)-1-[(4-chloroph6nyl)ph6nylm6thyl]pip6razine l6vo- 
gyre (pr6par6e a I'exemple 4.1), 36,6 g (0,24 mole) de (2-chlor6thoxy)ac6tate de methyle, 37,3 g (0,35 
mole) de carbonate de sodium anhydre et 1 ,05 g (0,0064 mole) d'iodure de potassium dans 46 ml de 

5 toluene. On chauffe la suspension sous agitation a la temperature de reflux pendant 18 heures. Puis, 

on refroidit a la temperature ambiante et on filtre la suspension. On lave les matures solides par 100 
ml de tolu6ne et on rassemble le f i It rat et la solution de lavage. On evapore le toluene a I'evaporateur 
rotatif a 50°C et sous pression reduite. On obtient 76 g d'une huile brune que Ton reprend dans 80 ml 
de dichloromethane. On purifie la solution par chromatographic (colonne de silice (15 a 40 um) 1 kg; 

10 eiuant dichloromethane pur progressivement additionne de methanol jusqu'a un maximum de 2 % de 

methanol (v/v)). On obtient ainsi 43,5 g de 2-[2-[4-[(4-chloroph6nyl)phenylm6thyl]-1-pip6razi- 
nyl]6thoxylac6tate de methyle, sous forme d'une huile. Rendement: 67,5 %. 

Ce compost peut Stre transforme en le dimaieate correspondant de la mantere suivante: on dissout 
15 g (0,037 mole) de 2-[2-[4-[(4-chloroph6nyl)phenylm6thyl]-1-pip6razinyl]ethoxylacetate de methyle 

15 pr6par6e ci-dessus dans 45 ml de methanol a la temperature de reflux et on y ajoute en une fois 9,1 

g (0,078 mole) d'acide maieique. On maintient le melange a la temperature de reflux jusqu'a ce que 
Tacide maieique soit compietement dissous, puis on laisse la solution revenir a temperature ambiante, 
toujours sous agitation. On filtre les cristaux qui se sont formes et on les met en suspension dans 15 
m! de methanol. On agite la suspension pendant une heure et demie a la temperature ambiante puis, 

20 encore une fois pendant une heure et demie, a 0 °C. On filtre les cristaux, on les lave par 15 ml de 

methanol a 0°C et on les s6che jusqu'a poids constant. On obtient 19,5 g de dimaieate levogyre du 2- 
[2-[4-[(4-chlorophenyl)ph6nylmethyl]-1 -piperazinyl]6thoxy]ac6tate de methyle. 
P.F.: 143,5°C. Rendement 56 %. 
[dgU : -10,09° (c=1, methanol). 

25 Purete optique : » 100 % 



Analyse pour C22H27CIN2O3.2C4H4O4 en %: 


calcuie: 
trouve: 


C 56,79 
56,81 


H5.56 
5,68 


N4,41 
4,12 



12. Dimaieate dextrogyre du 2-[2-[4-[(4-chloroph6nyi)ph6nylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]ac6tate de 
methyle. 

On met en suspension 14,3 g (0,05 mole) de (+)-1-[(4-chloroph6nyl)phenylmethyl]piperazine dex- 
trogyre (preparee a I'exemple 4.2), 8,4 g (0,055 mole) de (2-chlor6thoxy)acetate de methyle, 11,7 g 
(0,11 mole) de carbonate de sodium anhydre et 0,332 g (0,002 mole) d'iodure de potassium dans 14,3 
ml de toluene. On chauffe la suspension sous agitation a la temperature de reflux pendant 17 heures. 
On ajoute encore 1 ,52 g (0,01 mole) de (2-chlorethoxy)ac6tate de methyle et on chauffe la suspension 
encore sous agitation a la temperature de reflux pendant 3 heures. Puis, on refroidit a la temperature 
ambiante et on filtre la suspension. On lave les matures solides avec 50 ml de toluene et on rassemble 
le f iltrat et la solution de lavage. On evapore le toluene a revaporateur rotatif a 50°C et sous pression 
reduite. On obtient 22,8 g d'une huile brune que Ton reprend dans 45 ml de dichloromethane. On purifie 
la solution parchromatographie (colonne de silice (15 a 40 u.m, 1 kg); eiuant: dichloromethane pur pro- 
gressivement additionne de methanol jusqu'a un maximum de 2 % de methanol (v/v)). On obtient 11,1 
g de 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)ph6nylm6thyl]-1-pip6razinyl]ethoxy]acetate de methyle sous forme d'une 
huile. Rendement: 55,1 %. 

Ce compose peut etre transforme en le dimaieate correspondant de la mantere suivante: on dis- 
sout 8 g (0,0198 mole) de 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]6thoxy]ac6tate de me- 
thyle prepare ci-dessus dans 16 ml de methanol a la temperature de reflux et on y ajoute en une fois 
4,85 g (0,0417 mole) d'acide maieique. On maintient le melange a la temperature de reflux jusqu'a ce 
que I'acide maieique soit compietement dissous, puis on laisse la solution revenir a temperature am- 
biante, toujours sous agitation. On filtre les cristaux qui se sont formes et on les met en suspension 
dans 16 ml de methanol. On agite la suspension pendant deux heures a la temperature ambiante. On 
filtre les cristaux, on les lave par 10 ml de methanol et on les seche jusqu'a poids constant On obtient 
7,3 g de dimaieate dextrogyre du 2-[2-[4-[(4-chloroph6nyl)ph6nylm6thyi]-1-piperazinyl]ethoxy]acetate 
de methyle. 

14 
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P.F.: 143,2°C. Rendement 32 %. 
[agls : + 9,8° (c=1, methanol). 
Purete optique : » 100 % 



5 


Analyse pour C22H27CIN 2 03.2C 4 H40 


4 en %: 




calcule: 


C 56,79 


H5.56 


N4.41 




trouve: 


56,71 


5,58 


4,17 



13. Dichlorhydrate levogyre de I'acide 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]et- 
hoxy]acetique. 

Aune suspension de 25,2 g (0,065 mole) de (+)-2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-pipera- 
zinyl]ethoxy]acetamide dextrogyre (prepar6 au point 10 ci-dessus), dans 70 ml d'eau, on ajoute goutte 
d goutte 26 ml d'acide chlorhydrique concentre. La temperature du melange s'eieve d'elle meme £ 38 
°C. On chauffe ensuite le melange & 50°C pendant 17 heures. Ensuite, on refroidit le melange reac- 
tionnel au bain de glace et on amene le pH & une valeur comprise entre 4 et 5 par addition d'une solution 
d'hydroxyde de sodium 4 N. On extrait la solution successivement par 100 ml, puis deux fois par 50 
ml de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies et sechees sur sulfate de magnesium. On 
f iltre et on evapore le solvant. On dissout I'huile residuelle dans 243 ml d'acetone, on traite la solution 
avec 3,5 g de Norit et on filtre sur Celite. On rince avec 35 ml d'acetone. On chauffe la solution £ la 
temperature de reflux et on y ajoute goutte k goutte 198 ml (0,13 mole) d'acide chlorhydrique concen- 
tre. On refroidit au bain de glace et on laisse le melange reposer pendant 1 heure. On filtre le precipite 
qui s'est forme, on le rince avec 100 ml d'acetone et on le seche sous vide d 50°C. On obtient 24,1 g 
de dichlorhydrate levogyre de I'acide 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl^1-piperazinyl]ethoxy]ac6- 
tique. 



P.F.: 229,3°C. Rendement 80,3 %. 
[agL: -12,79° (c=1, eau). 
Purete optique: » 100 % 



30 


Analyse pour C2iH25CIN 2 0 3 .2HCI en %: 




calcule: 


C 54,61 


H5.90 


N6,07 


CI" 15,35 


01^23,03 




trouve: 


54,67 


5,91 


6,03 


15,34 


23,28 



35 



14. Dichlorhydrate dextrogyre de I'acide 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethy l]-1-piperazinyl]et- 
hoxy]acetique. 

On prepare le dichlorhydrate dextrogyre de I'acide 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-pipe- 
razinyl]ethoxy]acetique selon la methode decrite au point 13 ci-dessus, en utilisant 25,2 g (0,065 mole) 
40 de (-)-2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]acetamide levogyre (prepare au 

point 9 ci-dessus). On obtient ainsi 25,6 g du produit desire. P.F.: 227,9°C. Rendement: 85,3 %. 
[agL: +12,87° (c=1, eau). 
Purete optique: 99,87 % 



45 


Analyse pour C 21 H2sCIN 2 03.2HCI en %: 




calcule: 


C 54,61 


H 5,90 


N 6,07 


CI" 15,35 


Cltot 23,03 




trouve: 


54,71 


5,92 


6,04 


15,34 


23,19 



15. Dichlorhydrate dextrogyre de I'acide 2-[2-[4-[(4- chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyi]et- 
hoxy]acetique. 

On introduit sous agitation, k la temperature ambiante, 13,75 g (0,00216 mole) de dimaleate le- 
vogyre du 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]acetate de methyle (prepare au 
point 11 ci-dessus), dans 54 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 2N. On extrait le me- 
lange reactionnel successivement avec 100 ml et 75 ml de diethylether et on reunit les phases orga- 
niques. On seche cette phase organique sur sulfate de sodium anhydre, on filtre et on lave le residu 
de filtration par 50 ml de diethylether. On reunit les phases organiques et on evapore le diethylether. 
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On reprend I'huile (8,4 g) ainsi obtenue dans 50 ml d'ethanol et on ajoute 1,3 g (0,0229 mole) d'hy- 
droxyde de potassium solide. On chauffe le melange a la temperature de reflux pendant une heure, 
puis on laisse revenir a la temperature ambiante. On f iltre et on evapore le f iltrat. Le residu est repris 
dans 50 ml d'eau et on concentre a I'evaporateur rotatif af in d'eliminer I'ethanol residua ire. On ajoute 
10 ml d'eau a la solution partiellement concent ree et on amene le pH de la solution a une valeur compri- 
se entre 4 et 5 par addition d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique a 1 0 %. On extrait la solution 
par 50 ml de dichloromethane, on amene a nouveau le pH de la solution a une valeur comprise entre 
4 et 5 par addition d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique a 10 % et on r extrait encore une fois 
par 50 ml de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies et sechees sur sulfate de magne- 
sium anhydre. On f iltre et on evapore le dichloromethane. On dissout I'huile visqueuse ainsi obtenue 
(9,8 g) dans 68,6 ml d'acetone, on traite la solution legerement trouble avec 1 g de charbon actif et on 
f iltre a chaud sur terre a diatomees. On ajoute a la solution jaune limpide chaude ainsi obtenue 3,6 ml 
(0,043 mole) d'acide chlorhydrique concentre. On laisse revenir la suspension a la temperature am- 
biante, sous agitation, puis on agite encore celle-ci pendant une heure a 0 °C. On f iltre le precipite qui 
s'est forme, on le lave par 50 ml d'acetone et on le seche sous vide a 40°C. On obtient ainsi 6,8 g de 
dichlorhydrate dextrogyre de I'acide 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl] 
ethoxyjacetique. 

P.F.: 227 f 8°C. Rendement 70,8 %. 
[a]iS5:+13,7°(c=1,eau). 
Purete optique: » 100 % 



Analyse pour C2iH 25 CIN 2 03.2HCI en %: 


calcule: 
trouve: 


C 54,61 
54,18 


H5.90 
6,02 


N 6,07 
5,68 



Les composes suivants ont ete soumis a des essais pharmacologiques dont les resultats sont repro- 
duits ci-apres: 

- (-)-1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]piperazine (compose A f prepare a I'exemple 4.1); 

- (+)-1-[(4-chlorophenyi)phenylmethyl]pipera2ine (compose B, prepare a I'exemple 4.2); 

- dichlorhydrate levogyre de la 1-[(4-chlorophenyl)phenylmeth^4-[(3-methylphenyl)methyl]piperazi- 
ne (compose C, prepare a I'exemple 5.1); 

- dichlorhydrate dextrogyre de la 1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl>4-[(3-methylphenyl)methyl]pipe- 
razine (compose D, prepare a I'exemple 5.2); 

- dichlorhydrate levogyre de la 1-[(4-tert-butylphenyl)methyl]-4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]pip6- 
razine (compose E, prepare a I'exemple 5.3); 

- dichlorhydrate dextrogyre de la 1-[(4-tert-butylphenyl)methyl]-4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]pi- 
perazine (compose F, prepare a I'exemple 5.4); 

- dichlorhydrate levogyre du 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]ethanol 
(compose G, prepare a I'exemple 5.5); 

- dichlorhydrate dextrogyre du 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]ethanol 
(compose H, prepare a I'exemple 5.6); 

- dichlorhydrate levogyre du 2-[2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]et- 
hoxyjethanol (compose I, prepare a I'exemple 5.7); 

- dichlorhydrate dextrogyre du 2-[2-[2-[4-[(4-chlorophenyl) phenylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]et- 
hoxyjethanol (compose J, prepare a I'exemple 5.8); 

- (0-2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]-acetamia^ (compose K, prepare a 
I'exemple 5.9); 

- (+)-2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]-acetamide (compose L, prepare a 
I'exemple 5.10); 

- dimaleate levogyre du 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]acetate de me- 
thyle (compose M, prepare a I'exemple 5.11); 

- dimaleate dextrogyre du 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]acetate de 
methyle (compose N, prepare a I'exemple 5.12); 

- dichlorhydrate levogyre de I'acide 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyi]ethoxy]-ace- 
tique (compose O, prepare a I'exemple 5.13) et 

- dichlorhydrate dextrogyre de I'acide 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxyl- 
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antique (compose P, prepare d I'exemple 5.14). 
1. Affinite vis-a-vis du r6cepteur Hi de I'histamine. 

L'aff inite des composes pour le rgcepteur H-i de Thistamine du cortex de rat a 6te determin6e au moyen 
de la methode decrite par M.M. BILLAH et coll., J. Pharmacol. Exp. Then, 252 (3), (1990), 1090-1096. 

Ces experiences classiques mettent en jeu la competition de la fixation sur le recepteur de I'his- 
tamine d'une part, du compose & etudier et d'autre part d'un radioligand qui, dans le cas particulier du 
recepteur de I'histamine est la pH]m6pyramine ( connue pour §tre un antagoniste seiectif de ce r6cep- 
teur. 

Les courbes de defacement de la fixation de la pH]mepyramine sont determin6es avec differentes 
concentrations des composes & etudier, comprises entre 10~ 10 et 10^* mole/I, et avec 4,5 10~ 9 mole/I de 
pH]mepyramine (24,8 Ci/mmole, fournie par New England Nuclear, Belgium). 

Des cortex c6r£braux de rats mdles Sprague-Dawley sont homog6n6is6s dans 2 ml par cortex d'un 
tampon Tris-HCI 20 mM (pH 7,4) contenant du sucrose 250 mM. 

On centrifuge les homogenats & 30.000 g durant 30 minutes, & 4°C. Les culots de centrif ugation sont 
remis en suspension dans le m§me tampon frais et consents dans I'azote liquide. 

Pour determiner la fixation surle recepteur H 1( on incube les echantillons contenant 0,5 mg de proteine 
de membrane de cortex, dans 0,5 ml de tampon Tris-HCI 50 mM (pH 7,4) contenant du chlorure de ma- 
gnesium 2 mM 6 25°C pendant 60 minutes en presence de la PH]m6pyramine et du compose a etudier. 
On s6pare la PH]mepyramine f ix6e du radioligand libre par filtration rapide surf iltre Whatman GF/C pr6a- 
lablement impregne pendant au moins 2 heures d'une solution & 0,1 % de polySthyteneimine, afin de r6- 
duire les possibility de fixation non specif ique du radioligand avec d'autres proteines. On lave ensuite 
le r6sidu de filtration & quatre reprises par 2 ml de tampon Tris-HCI 50 mM (pH 7,4) ref roidi au bain de 
glace. La radioactivite est mesuree au moyen d'un compteur d scintillation de particules p Tri-carb 1090 
(Camberra-Packard, Belgium). La fixation non specif ique a ete estim6e en presence d'une solution aqueu- 
se 1 0 uM de cetirizine et represente 30 % de la fixation totale. Les valeurs de IC S0 des composes 6tudi6s 
(concentrations en mole/l necessaires pour inhiber de 50% la fixation du radioligand sur le r6cepteur HO 
sont determinees par analyse des courbes de fixation competitive (A. DE LEAN et coll., Mol. Pharmacol., 
21 (1982), 5-16) et les valeurs des constantes d'inhibition (K ( ) ont ete calcuiees au moyen de liquation 
de CHENG et PRUSOFF (Y.C. CHENG et W.H. PRUSOFF, Biochem. Pharmacol., 22 (1973), 3099-3108). 

Le tableau III ci-dessous donne les valeurs des pK, (cologarithme de K|) calcuiees d partir des K, (va- 
leur moyenne ± 6cart par rapport k la moyenne (n=2)). 
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TABLEAU 111 



Compose 


PK, 


C 


6,2 ±0,1 


D 


7,2 ± 0,2 


E 


5,9 ± 0,2 


F 


6,2 ± 0,0 


G 


7,6 ±0,1 


H 


8,7 ± 0,0 


I 


7,1 ± 0,0 


J 


8,6 ± 0,0 


K 


8,6 ±0,1 


L 


6,8 ±0,1 


M 


7,1 ±0,1 


IM 


8,5 ±0,1 


O 


7,4 ± 0,0 


P 


8,2 ± 0,0 



II ressort de ce tableau que les composes de formule V possedent une bonne activite antihistaminique. 
Ces resultats montrent egalement qu'il existe entre les enantiomeres d'un meme compose une difference 
de pKj qui correspond a une difference d'aff inite relative (done de K|) d'un tacteur compris entre environ 
2 et 64 pour le recepteur H 1 du cortex de rat Une telle difference indique que I'on peut utiliser specif ique- 
ment I'enantiomere qui possede I'aff inite la plus grande pource type de recepteur (par exemple le compose 
J par rapport a son enantiomere I) comme agent anxiolytique ou tranqui llisant pour le traitement de patho- 
logies qui relevent d'une excitation du systeme nerveux central. 
2. Proprietes antihistaminiques peripheriques. 

Les proprietes antihistaminiques peripheriques des composes sont mises en evidence par la mesure 
de I'inhibition de la contraction de la trachee isolee de cobaye provoquee parl'histamine selon la methode 
decrite par M.H. AMIRI et G. GABELLA (Anat. Embryol., 178 (1988), 389-397). 

On preleve des trachees de cobayes Dunkin-Hartley des deux sexes (poids: 250-500 g), et on les 
coupe en quatre fragments de 3 segments de cartilage chacun. Ces fragments sont plonges dans une 
solution de Krebs-Heinseleit a 37°C con ten ant 1 0-7 mole/l d'atropine et 1 0- 5 mole/I d'indomethacine et sont 
tendus avec un poids de 1 g. La solution est aeree par passage d'un courant d'oxygene contenant 5 % de 
dioxyde de carbone.. Chaque modification de la tension est enregistree avec un indicateur de force iso- 
metrique K30 (de la societe Hugo Sachs Elektronik) couple a un amplif icateuret a un enregistreur Sanborn 
7700 (de la societe Hewlett Packard). On laisse la preparation ainsi obtenue se stabiliser pendant 1 heure 
durant laquelle la ligne de base de la tension est reajustee si necessaire. 

Chaque preparation est precontractee par addition dans le milieu de 10" 4 mole/l d'histamine; la 
contraction observee est prise pour reference (100%). Apres lavage et stabilisation, on trace, a titre de 
contrdle, une courbe cumulative des effets de I'histamine en fonction de sa concentration (10- 6 10- 6 et 
1(H mole/l). 

Sur une m3me preparation, on enregistre encore quatre autres courbes cumulatives des effets de 
I'histamine en fonction de sa concentration, pour quatre concentrations croissantes des composes a tes- 
ter. 

Les composes a tester sont incorpores dans la preparation 5 minutes avant I'histamine. Entre chaque 
mesure, on lave les preparations au moins a quatre reprises avec un intervalle de 5 minutes entre chaque 
lavage. Chaque compose est teste sur au moins 6 fragments de trachee. Lors du trace de la derniere cour- 
be, on ajoute dans le milieu des concentrations suppfementaires d'histamine de 3,2 1CH et de 10" 3 mole/l 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



af in de determiner si I'antagonisme est de nature competitive ou non. 

Lorsqu'une inhibition non competitive est observee, on calcule pD 2 „ c'est-a-dire le cologarithme de 
la concentration du compose teste qui provoque une inhibition de 50% de la contraction maximale enre- 
gistree (J.M. VAN ROSSUM, Arch. Int Pharmacodyn., 143 (1963), 299-330). Lorsqu'une inhibition compe- 
titive est observee, on calcule le pA 2l c'est-a>dire le cologarithme de la concentration du compose teste 
qui necessite de doubter la dose d'histamine necessaire pour obtenir le meme effet de contraction. 

Le tableau IV ci-dessous donne les pA 2 ou pD 2 , calcules (valeur moyenne ± deviation standard) pour 
les composes testes. 

TABLEAU IV 



Compose 


pA 2 


PD 2 , 


A 


5,7 ± 0,4 




B 


5,0 ±0,1 




G 


6,5 ± 0,3 




H 




6,7 ±0,1 


I 


6,5 ± 0,4 




J 




6,0 ± 0,3 


K 




6,3 ± 0,2 


L 


6,4 ± 0,2 




O 


6,6 ± 0,3 




P 




6,3 ± 0,2 



Ce test met en evidence une caractenstique surprenante des couples d'6nantiomeres levogyre et dex- 
trogyre testes. A I'exception du couple d'6nantiomeres A et B, on constate que pour tous les aut res couples, 
un Snantiomere est un inhibiteur competitif, tandis que ('autre est un inhibiteur non competitif d'ou I'interet 
de preparer des derives optiquement purs de la 1-[(4-chlorophenyl)ph6nylm6thyl]piperazine. 

Les inhibiteurs oomp6titifs trouvent leur interet dans le fait qu'ils ont en general une moindre aff inite 
pour le recepteur de I'histamine du cortex de rat, ce qui laisse presager que les proprietes antiallergiques 
de ces composes ne sont pas ou peu associees & des effets indesirables sur le systeme nerveux central, 
tels que la sedation ou la somnolence par exemple. 

Les inhibiteurs non competitifs presentent I'avantage d'etre d mfime d'inhiber les effets de I'histamine, 
m§me lorsque celle-ci est presente & de fortes concentrations locales, lis sont done mieux indiques dans 
le traitement topique des pathologies de la peau ou des muqueuses. 
3. Inhibition de la reaction cutanee induite par ('histamine chez le chien. 

Le chien est consider^ parmi les especes animales comme etant celle qui presente une sensibility & 
I'histamine relativement proche de celle de I'homme. On considere done que I'activite antihistaminique d'un 
compose, observee chez le chien, est predictive de celle qui serait obtenue chez I'homme. 

Dans ce test, on utilise 9 chiens Beagle d'un poids moyen de 12,6 kg et 3ges d'environ 2 ans dont 
I'abdomen a ete rase localement. Dans la zone ainsi rasee, on injecte par voie intradermique, 50 uJ d'une 
solution aqueuse de chlorure de sodium d 0,9 % contenant 10 u,g/ml d'histamine. Simultanement, on injecte 
par voie intraveineuse £ la dose de 0,1 ml/kg, une solution de colorant bleu Evans (60 mg/ml dans une 
solution aqueuse de chlorure de sodium & 0,9 %). Une reaction allergique se developpe d I'endroit de ('in- 
jection intradermique et on voit apparaltre une papule dont on mesure la surface exactement 30 minutes 
apres les deux injections. Cette surface est prise comme surface de reference (100 %). 

On administre ensuite le compose h tester par voie orale, & la dose de 0,1 5 mg/kg (0,32 1 0r 6 mole/kg). 

Apres 0,5, 1 ,5, 3, 6, 9, 1 2, 24 et 32 heures & compter de Tadministration du compose £ tester, on induit 
de nouvelles papules & differents endroits de I'abdomen par injection d'histamine. A chaque fois, on me- 
sure la surface de la papule induite 30 minutes apres I'injection de I'histamine. 

L'activite antihistaminique d'un compose sur la reaction allergique cutanee est determinee par la me- 
sure de la diminution de la surface des papules induites apres ('administration du compose par rapport d 
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la surface de la papule de r6f6rence, et est exprim6e en pour-cent 

Dans le tableau V ci-dessous, on donne Tactivit6 antihistaminique obtenue pour le compost P. Dans 
ce tableau, 

la premiere colonne indique le temps, exprim6 en heures, 6coul6 depuis Padministration du compost test6; 
5 la deuxfeme colonne, la surface, exprim6e en mm 2 , des papules induites par I'histamine (moyenne obser- 

ve sur les 9 chiens ± deviation standard); 

la iroisi&me colonne, la diminution (en pour-cent) de la surface des papules observge au cours du temps, 
par rapport & la surface de reference et 

la quatrt&me colonne, la signification statistique de I'effet observe au cours du temps 6valu6e au moyen 
w du test de Wilcoxon. 



TABLEAU V 
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Temps (heures) 


Surface des papules 
(mm 2 ) 


Diminution de la surface (%) 


Valeur statistique. 




0 


76 ±8 


100 






0,5 


65 ±10 


85 


p=S0,01 


20 


1,5 


44 ±12 


58 


p^0,001 




3 


33 ±10 


43 


p^0 f 001 




6 


41 ±13 


54 


p=i0,001 


25 


9 


41 ±10 


54 


p^0 f 001 




12 


41 ±10 


54 


p^0,001 




24 


45 ±5 


59 


pi=0,001 


30 


32 


51 ±5 


67 


p^0,01 



On constate que la diminution de la surface des papules observ£e 30 minutes aprds Tadministration du 
compost P est de 15 %, L'inhibition maximale est observ6e apr6s 3 heures et atteint 57 %. 
Apr£s 32 heures, on observe encore une inhibition statistiquement significative de 33 %. 

35 

4. Toxicity 



Les composes de formule V pr6sentent une faible toxicit6. La dose 1 6 tale (induisant fa mort de 2 souris 
sur 3 lors d'une injection intrap6riton£ale des composes) est nettement sup6rieure a la dose qui inhibe la r6ac- 
40 tion cutan6e induite par I'histamine chez le chien. Dans le tableau VI, on donne les valours des doses stales 
pour quelques composes de formule V. 
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TABLEAU VI 







Dose I £ tale fmole/ka) 


5 




> lut* 




U 


> 1 .IIP* 




E 


LIO^ 3 


10 


F 






G 


o A n A 




u 

n 


6.1CH 


15 


I 


A a r\ A 

1 -llr* 




J 


1.10^* 




K 


3.1CH 


20 


L 


1.1CH 




O 


3.1 (H 




P 


3.1(H 



5. Posologie et administration. 

Les composes deformule Vonten particulierdes activites antiallergique, antihistaminique d'une part, tran- 
quillisante et anxiolytique d'autre part. Les compositions pharmaceutiques renfermant ces composes peuvent 
30 etre administrees oralement, par voie parenterale ou rectale; elles peuvent aussi §tre administrees en spray 
ou instillations nasales (aerosols) ou sous forme de cremes ou d'onguent. 

Pour I'administration orale, on utilisera des formes solides ou liquides telles que comprimes, gelules, dra- 
gees, granules, solutions, sirops etc... 

Pour Tadministration parenterale, on utilisera par exemple des solutions, suspensions ou emulsions 
35 aqueuses ou huileuses. 

Pour Padminist ration rectale, on fait usage de suppositoires. 

Les formes pharmaceutiques citees ci-dessus sont preparees par des m6thodes couramment utilisees par 
les pharmaciens et peuvent contenir les adjuvants traditionnels en doses pharmaceutiquement non toxiques, 
tels que dispersants, stabilisants, agents conservateurs, edulcorants, colorants, etc... 
40 Le pourcentage de matiere active peut varier selon les formes pharmaceutiques dans de targes limites, 

dependantes du mode d'administration et en particulier de la frequence d'administration. Quant a la posologie 
journaliere, elle peut varier dans une large gamme s'etendant de 0,5 a 1 00 mg de matiere active, de preference 
entre 2 et 20 mg. 



Revendicatlons 

1. Enantiomeres levogyre et dextrogyre de 1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyi]-4-[(4-methylphenyl)sulfo- 
nyljpiperazine de formule 
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Precede de preparation des enantiomeres levogyre et dextrogyre de la 1 -[<4-chlorophenyl)phenylmethyl]- 
4-[(4-methylphenyl)sulfonyl]piperazine de formule I selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton 
fait reagir un enantiomere de la (4-chlorophenyl)phenylmethylamine de formule 



CI 




<II) 



avec un N F N-diethyl-4-methylbenzenesulfonamide de formule 




(III) 



dans laquelle X represente un atome de chlore, de brome ou d'iode, ou le groupe (4-methylphenyl)sulfo- 
nyloxy ou methylsulfonyloxy, en presence de 2,2 a 4,4 equivalents d'une base organique ou minerale par 
equivalent de I'enantiomere de la (4-chlorophenyl)phenylmethylarnine et a la temperature d'ebullttion du 
melange reactionnel. 

Precede selon la revendication 2, caracterise en ce que la base est choisie dans le groupe consistant en 
rethyldiisopropylamine, la N-ethylmorpholine, la 2,4,6-trimethylpyridine, la triethylamine et un carbonate 
de metal alcaltn. 

Precede selon Tune quelconque des revendications 2 et 3, caracterise en ce que la base est rethyldiiso- 
propylamine. 

Utilisation des enantiomeres levogyre et dextrogyre de la 1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-4-[(4-methyl- 
phenyf)sulfony!]piperazine de formule I, selon la revendication 1 , pour la preparation des enantiomeres 
de la 1-[(4-chloropheny1)phenylmethyl]piperazine de formule 
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(IV) 



ch-n N-H 



par hydrolyse parl'acide bromhydrique, en milieu acide acetique, en presence d'un compost ph6nolique, 
de preference I'acide 4-hydroxybenzoTque. 

Proc6d6 de preparation des 6nantiom6res levogyre et dextrogyre de la 1-[(4-chloroph6nyi)ph6nylm§- 
thyl]pip6razine de formule 



CI 




(IV) 



caracterise en ce que Ton hydrolyse un enantiomere de la 1-[(4-chloroph6nyI) phenyl m6thy l]-4-[(4-m6thyl- 
phenyl)sulfonyl]pip6razine de formule 



Ci 




parl'acide bromhydrique, en milieu acide acetique, en presence d'un compost phenolique, de preference 
I'acide 4-hydroxybenzotque et a une temperature comprise entre 18 et 100°C. 

Utilisation des enantiom6res levogyre et dextrogyre de la 1-[(4-chlorophenyl)phenylm6thyl]pip6razine de 
formule IV obtenus selon le precede de la revendication 6 pour la preparation de 1-[(4-chloroph6nyl)ph6- 
nylmethyl]piperazines de formule 
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(V) 



de forme levogyre ou dextrogyre, therapeutiquement actives, dans laquelle R represente le radical me- 
thyle, (3-methylph6nyl)methyle, (4-tert-butylphenyl)methyle, 2-(2-hydroxyethoxy)ethyle I 2-[2-(2-hy- 
droxyethoxy)ethoxy]ethyle, 2-(carbamoylmethoxy)ethyle, 2-(methoxycarbonylmethoxy)ethyle ou 2-(car- 
boxymethoxy)ethyle, par reaction & chaud avec un halogenure de fonmule RX dans laquelle R d la signi- 
fication donnee ci-dessus et X represente un atome d'halogene. 

En tant que composes nouveaux: 

- le dichlorhydrate levogyre de la 1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-4-[(3-methylphenyl)methyl]pipera- 
zine; 

- le dichlorhydrate dextrogyre de la 1-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-4-[(3-methyIphenyl)methyl]pi- 
perazine; 

- le dichlorhydrate levogyre de la 1-[(4-tert-butylphenyl)m6thyl]-4-[(4-chlorophenyl)ph6nylmethyl]pi- 
perazine; 

- le dichlorhydrate dextrogyre de la 1-[(4-tert-butylphenyl)methyl]-4-[(4-chloroph6nyl)phenylme- 
thyl]piperazine; 

- le dichlorhydrate levogyre du 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]ethoxy]ethanol; 

- le dichlorhydrate dextrogyre du 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)ph6nylm6thyi]-1-piperazinyl]ethoxy]etha- 
nol; 

- le dichlorhydrate levogyre du 2-P-[2-I4-[(4-chlorophenyl)phenylm6thyl]-1-piperazinyi]ethoxy]et- 
hoxy]ethanol; 

- le dichlorhydrate dextrogyre du 2-[2-(2-[4-[(4-chforophenyl) phenylm6thyl]-1-piperazinyl]ethoxy]et- 
hoxy]ethanol; 

- le 2-[2-[4-[(4-chloropheny1)ph6nyimethyl]-l-pip6razinyl]ethoxylac^tamide levogyre et son dichlorhy- 
drate dextrogyre; 

- 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyI]ethoxy]acetamide dextrogyre et son dichlorhy- 
drate levogyre; 

- le dimaleate levogyre du 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)ph6ny1methyl]-1-piperazinyl]ethoxy]acetate de 
methyle; 

- le dimaleate dextrogyre du 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylm6thyl]-1-piperazinyl]ethoxylacetate de 
methyle. 
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